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 －薬を創造するとはどういうことか－からだ、病気、治療薬の考え方をもとに 
 
柳澤輝行(東北大学大学院医学系研究科 分子薬理学分野・教授)  
 
東北大学大医学部卒業・大学院修了。医学博士。専門は分子薬理学で、分子レベルで「薬
がどのように働くか」という作用機序を追究しています。医学部にも薬物を研究・開発し
ている教室があることを認識してください。薬理学は生命と化学物質、疾患と医薬品との
関連をプラスとマイナスの両面からみて、人を守り賢くする学問です。創薬のスタートは
新たな分子と生体分子の相互作用の発見で、「分子から人体」のレベルまでを考えなければ
なりません。具体的には、すなわち、生体分子、細胞小器官、細胞、組織、器官、器官系、
個体という 7 つの階層です。そしてその上のレベルに社会や環境があります。それぞれの
レベルはすべて薬に関係しています。 
 
柳澤輝行、藤下まり子『休み時間の薬物治療学』講談社、2009 より改変 
 
 
 
 
講義風景 ≪ 東北大・科学者の「卵」養成講座 ≫ 20100213 
 
レポート課題 
（1）優れた医薬品の開発（創薬）にどのような学問や技術がどのように関与しているかを
記述して下さい。 
（2）今日の講義をふまえて、医薬品とサプリメント・健康食品との違いは何かを記述して
下さい。 
（3）今日の講義の感想、コメントなど、自由に書いてください。 
 
 
第9回東北大・科学者の「卵」養成講座
未来につながる新薬開発
－創薬の柱：薬理学
薬を創造するとはどういうことか
からだ、病気、治療薬の考え方をもとに
• 2010．2．13 片平 さくらホール
• 東北大学・医学部・分子薬理学分野 柳澤輝行
パンフレットより

未来につながる新薬開発
• 東北大学大学院 医学系研究科 分子薬理学
分野 柳澤輝行
• 専門：循環器・神経系薬理学：新薬開発、イ
オンチャネル、受容体、情報伝達、構造と機能
• 附属図書館副館長、医学分館長 東北大学附属図書館報
『木這子』(きぼこ) 「人の輪こそ図書館機能の３つのＬ」
• 厚生労働省 薬事・食品衛生審議会専門委員
• Email:yanagswt@mail.tains.tohoku.ac.jp
未来につながる新薬開発
－創薬の柱：薬理学
• 薬理学とは？
– 作用機序、治療機序；ズームできる力
– 用量反応関係 Dose‐Response Relationship
• 薬物の実際から開発までの考えかた
• まとめ
薬はなぜ効くのか？
薬の副作用はなぜ起きるのか？
薬の有用性と有害性（リスク）を
考えよう
薬理学とは？

薬理学: 薬についての正しい知識を
与える学問 pharmaco + -logy
「薬はリスク！」
薬物治療には薬効と副作用に関する
薬理学の知識（利益／危険 比、benefit
／risk）が必須である。
(薬drug) + (論theory, logic)
薬のイメージはてこの原理
• 分子量300の薬が分子量5万のタン
パク質を動かす。
• 「てこ（レバレッジleverage）の原理」
• 「ハイリスク・ハイリターン」
• でも、無から有は生じない。
• 魔法の薬はない。
薬の生体に対する作用
薬 → 生体
「どうするか、何を起こすか」
薬力学 pharmacodynamics
生体の薬に対する作用
生体 → 薬
「どうなるか、何になるか」
薬物動態学 pharmacokinetics
作用
反作用
作用機序、治療機序；ズームできる力
休み時間の薬物治療学 講談社 2009 より改変
サイズ：宇宙からクオークまで
• 宇宙は
1026m
• 地球は
107m
• 原子は
10‐10m
• クオークは
10‐18m
• 人体は
100m=1m
• 細胞は
10‐5m
• 分子は
10‐8m
宇宙は極大の方向にも（137億光年）、極小の方向にも（プランク
単位）有限であると物理学者たちは主張。
循環系
（心臓血管系）
個体レベル
個体は多数の器官系の統合よりなる
個体
＋他の器官系
統合
治療効果と副作用
心理・社会･経済学的な面
薬物 (分子)
↓細胞小器官
分子→細胞→組織→器官→個体
(作用部位） （系）
作用機序 奏効機序(治療効果)
生体
ケシの未熟なつぼみ
アヘンは、ケシの果実から採集した乳液を乾燥させた
もの。モルヒネやコデインは、アヘンを精製してつくる。
用量反応関係 Dose-Response Relationship
モルヒネの挙尾効果
Abnormal posture in mouse given morphine
Luellmann, Heinz et al:
Color Atlas of Pharmacology Thieme, 2000, p.53

累積的用量頻度関係
薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用小量 大量
用量治療量 （極量）
無効量 有効量 中毒量 致死量
最小有効量 最小中毒量 最小致死量
用量（対数）ED 50 TD 50 LD 50
100
50
0
反
応
の
頻
度
(%)
50%有効量 50%中毒量 50%致死量
ED 50
LD 50治療係数＝
対数 logarithmの有用性
金額(円） 人数 計
1  1 1 
10  3 30 
100  10 1,000 
1,000  22 22,000 
10,000  10 100,000 
100,000  3 300,000 
1,000,000  1 1,000,000 
合計 50 1,423,031 
平均 28,461円
人数 計
0 1 0 
1 3 3 
2 10 20 
3 22 66 
4 10 40 
5 3 15 
6 1 6 
合計 50 150
平均 3 
103 = 1,000円
対数化
対数表示の素晴らしさ
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未来につながる新薬開発
• 薬理学とは？
• 薬物の実際から開発までの考えかた
– 抗不安薬と催眠薬、薬物乱用
– 自律神経系の作用と機能・自律神経薬
– β遮断薬の開発 (Sir W. James Black, 薬理
学者Pharmacologist)
– ヘビ毒から降圧薬ACE阻害薬へ
– ニコランジル SG‐75 の開発（東北大）
• まとめ
抗不安薬antianxiety drugs、
anxiolyticsと催眠薬hypnotics 
• 抗不安薬は以前minor tranquilizerと呼ばれていたも
ので、不安を取り除き、静穏効果を起こす（鎮静作
用）一群の薬物である。また催眠薬は眠気を引き起
こし、睡眠に誘導して睡眠を維持させる。この群に
属する薬の代表的な化合物は、ベンゾジアゼピン
benzodiazepine系薬物とバルビツール酸barbiturate
誘導体である。ベンゾジアゼピン系薬物が多用され
ている
• 図 3‐48 GABAA受容体
図3‐46視床下部睡眠・覚醒制御メカニスム
ATP
↓
ADP
↓
AMP
↓
アデノシン
図3-48 GABAA受容体
図3-65 エタノール、ベンゾジアゼピン系、バルビツール酸の用量ー効果曲線
+エタノール
薬物乱用drug abuse
医療目的ではなく嗜好のために薬が用いられ
ることを薬物乱用という。中枢神経興奮薬、幻
覚剤、中枢神経抑制薬、麻薬性鎮痛薬、アル
コールなどが乱用されている。乱用される薬物
の多くは依存が生じる。
依存には精神的依存psychic dependenceと身
体的依存physical dependenceがある。
薬物乱用（覚せい剤）影響の時間経過
症状発現・再燃の準備性
時間
症状（ 幻覚・ 妄想）
表3-10 乱用される薬物
ケタミン
自律神経系の作用と機能
・自律神経薬
• 交感神経や副腎髄質の興奮による作用では
闘争、憤怒、逃走つまりfight and flightの状態
であり、副交感神経が優位な状態は睡眠、消
化活動rest and feedingの状態であるとイメー
ジすると理解しやすい。
副交感神経に作用する薬物
• 副交感神経作動薬
– ムスカリン受容体に作用するタイプ（コリン作動薬）
と、AChEを阻害してAChを蓄積し作用を亢進させ、
間接的にムスカリン様作用を現すタイプ〔コリンエス
テラーゼ（ChE）阻害薬〕
• 抗コリン薬anticholinergic drugs 、ムスカリン受
容体の競合的拮抗薬であるので、副交感神経
遮断薬
– アトロピンatropineベラドンナアルカロイド
belladonna alkaloidsと総称する。
図3-14 抗コリン薬
ベラドンナアルカロイド
ベラドンナアルカロイド
Belladonna（イタリア語）=beautiful lady.
交感神経に作用する薬物
• アドレナリン作動性神経伝達に影響することによ
り、交感神経が興奮した作用を現す薬物をアドレ
ナリン作動薬（交感神経興奮薬）、交感神経遮断
効果を現す薬物を交感神経遮断薬という。
• アゴニスト
– カテコールアミンcatecholamine 
– その他のアドレナリン作動薬
交感神経遮断薬
• α受容体遮断薬：フェントラミン（ α 1、 α 2）、プラ
ゾシン （高血圧治療薬, α 1 ）、タムスロシ
ン（前立腺肥大症治療薬, α 1A ）
• β受容体遮断薬：プロプラノロール
–狭心症、高血圧、不整脈、慢性心不全、
振戦
–禁忌：急性心不全、気管支喘息
• 交感神経終末抑制薬：レセルピン、グアネチジン
ジクロロイソプロテレノール
(β2 blocker, partial agonist)
イソプロテレノール
プロネサロール プロプラノロール
β遮断薬の開発 (Sir W. James Black, Pharmacologist)
Cf. methoxamine
(α1agonist; β2 blocker )
橋本虎六先生
H3CO
OCH3
CH CH NH2
OH CH3
ナフタレン
β遮断薬の分化・進化
エステラーゼ加水分解
t1/2：４分
Histamine
(agonist)
N-Guanylhistamine
(partial agonist)
Brimamide
(Weakly active 
in human)
Katzung, p65 
H2 receptor blockersの開発
Sir W. James Black (Pharmacologist)
Histamine
(agonist)
H2 receptor blockersの開発
Sir W. James Black (Pharmacologist)
Metiamide
(Active 
in human
but toxic)
Cimetidine
ヘビ毒から降圧薬ACE阻害薬へ
ヘビ毒；痛み、ショック
ブラジキニン増強
プロリン
アンギオテンシン変換酵素
（ACE、dipeptidyl carboxidase I, kininase II、
肺血管内皮細胞の血漿膜に存在する）
<ACE>
A I
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-[-His-Leu-COOH
A II (active)
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH
< ACE ＝kininase II>
Bradykinin (active) 
NH2-Arg- Pro- Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-[-Phe-Arg-COOH
Inactive peptides
薬理学者と化学者の共同研究
Product inhibition by that generated by enzyme 
catalysis
1) ‐COO‐ group on the C‐terminal proline
2) amide carboxyl between a.a.
3) hydrophobic interactions (with methyl groop)
4) Zn2+ in enzyme interaction with ‐SH, ‐COOH, 
‐POO‐ groups
1977  Captopril
Enalapril ‐‐ (hydrolysis) Æ enalaprilat
(produrg) 
Captopril
Enalaprilat
Phosphoramidon
Dipeptidyl carboxypeptidase and its inhibitors
ACE & lisinopril
A I
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-[-His-Leu-COOH
ニコランジル SG‐75 の開発
（東北大が解明した作用機序）
• 心筋を酸素不足からまもるユニークな薬
• 橋本ー平ー柳澤 東北大学医学部 薬理学
教室の流れの中で生まれた。
• 血液潅流心標本を駆使して。
• 新作用機序を発見できたセレンディピティ
• カリウムチャネルという世界
犬右心房‐洞結節動脈内投与による作用
RA
RV
IVCI
SVC
SA node
定圧灌流
薬物投与
SG-75
ニコランジル
刺激伝導系の血液潅流
AV node; PSA: posterior septal artery←circumflexus artery
Ventricle; ASA: anterior septal artery←left coronary artery
上大静脈
洞(房）結節
房室結節
脚
心室中隔
ヒス束
プルキンエ
線維
PSA
ASA
心室筋の冠動脈に注入されたニコランジル
は高用量で心室細動 を生じることがある
Ca拮抗薬
ベラパミル
10 µg
PSA injection
ASA injectionCa拮抗薬とは異なった作用機序に違いない。
動脈血
細胞外電位
収縮力
張力トラスデューサー
血液潅流乳頭筋標本
収縮力
細胞外
電位
ニコランジル
ニコランジル1mg動脈注
血液潅流標本で明らかになったこと
• SG‐75は冠血流量を増加する。
• 房室伝導にはほとんど影響がない。
• 高用量では心室細動 を生じる。
• QT時間の短縮を生じる。
• 心室筋の再分極を速める。
Ca拮抗薬とは異なった作用機序に違いない。
K+ channel 開口作用に違いない。
膜電位membrane potential (Vm)
ガラス微小電極microelectrode (尖端～0.1µm)
細胞内
細胞外＝0 mV
細胞内＝約-80mV
心房筋活動電位
SG‐75存在下では膜はK+の平衡電
位に近づく。新たなK+チャネル開口
膜電位＝ 60 X log[(PK･Kout + PNa･Naout)/(PK･Kin + PNa･Nain)]
IONA
（Impact Of Nicorandil in Angina）
西スコットランド
• 出典：Dargie et al. 2001 AHA
• Lancet 359: 1269‐1275, 2002
目的：安定労作狭心症例に対する「通常治療へのニコラ
ンジル追加」が、予後に与える影響を検討する。
標準的薬物治療を受けているハイリスク安定狭心症の男
女。従来服薬していた薬剤を継続した上で，ニコランジル
群（2,565例）またはプラセボ群（2,561例）に無作為割り付
けされ，二重盲検法にて平均1.6年間（１～３年間）追跡。
Why nicorandil?
• ニコランジルは硝酸薬様の作用に加え、ATP感受性カリウム
（KATP）チャネルを開口することにより、血管拡張作用をもたらす。
ニコランジルはこのKATPチャネル開口により、さらに、「心筋保護
作用」を示す。その機序の1つが「薬理学的プレコンデイショニン
グ」といわれる効果。
• 「プレコンディショニング」：先行する短時間の虚血により心筋細
胞が虚血耐性を獲得し、その後の長時間虚血の際に心筋傷害
が軽減される現象。
• この現象の機序としてKATPチャネル開口が考えられている。
KATPチャネル開口作用を持つニコランジルは、ヒトにおいて薬に
よるプレコンディショニングをもたらすことが確認されている
KATP; Preconditioning
非
発
症
例
1.0
0.9
0.8
1 2 30 年
第一評価項目「冠動脈疾患死，非致死的心筋梗塞，胸
痛による予定外の入院」はプラセボ群に比べニコランジ
ル群で相対的に17%有意に減少していた（p=0.014）
出典：Dargie et al. 2001 AHA
これからの安定狭心症治療
抗狭心症薬 予後改善薬
硝酸薬 抗血小板薬
β遮断薬 スタチンHMG-CoA還元酵素阻害薬
Ca拮抗薬 ACE阻害薬
ニコランジル ニコランジル
IONA （Impact Of Nicorandil in Angina）
「薬理学的プレコンディショニングpreconditioning」実証
初めて抗狭心症薬の予後改善
休み時間の
薬物治療学
講談社 2009/12/25 223ページ
ISBN：978-4-06-155710-9
全56項目で薬物治療学の基礎が
わかります。項目ごとのポイント
と巻末の練習問題で着実に理解度
アップ。
薬はどうやって効くの?
受容体ってなに?
痛み止めを飲むとどうして胃が痛
くなることがあるの?
きちんと説明できますか?
10分単位で薬物治療学の基本を
完全マスター。
未来につながる新薬開発
• 薬理学とは？
• 薬物の実際から開発までの考えかた
• まとめ
– 新薬開発Drug Development
– 医薬品の適正使用法
– 「創薬」を支える社会経済的基盤
新薬開発Drug Development
From drug synthesis to approval
非臨床試験；薬理試験
薬物動態試験
毒性試験
GLP

新薬開発力のある国はわずか！
新薬の開発においては、医学や薬学だけでなく理学、工学など幅
広い分野の技術が必要で、しかもゲノムやＩＴなど最先端で高度な知
識・技術が求められる。こうした技術力を備えている国は世界でも１０
カ国にも満たない。日本はそれらの国々の中でもトップクラスの技術
を持つ国として、世界中で認められるような新薬を開発している。日
本で開発されたくすりは、欧米をはじめ多くの国々でも発売され、世
界中の患者さんの治療に使われている。
新薬創出サイクル
医薬品の適正使用法
薬物開発シーズの可能性・ニーズの掘起し
柳澤輝行(編著)：新薬理学入門 3版, 南山堂, 2008, p19より
「創薬」を支える社会経済的基盤
東北大学百周年事業
20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義
ご静聴
ありがとうございました。
「憧れ」 － 「学び」 － 「実践」
“真理を知る喜び”
真理の探究心と実践能力を育成する
更なる飛躍
新しい医学の開拓
将来の医療の担い手
東北大学 医学部医学科で未来に飛躍を
第６ 学年
第２ 学年
第３ 学年
第４ 学年
第５ 学年
基礎医学修練
高次医学修練
第３次臨床修練
社会医学
卒前最終講義
医学専門英語２
医師国家試験
臨床研修（２年）
医学研究医療行政臨床診療
基礎医学
第１ 学年
医学専門英語１
臨床医学
卒業試験
全学教育
OSCE, CBT
第1次臨床修練
大学院
大学院
統合型講義
統合型講義
第２次臨床修練
臨床研修（２年）様
々
な
進
路
マッチングマッチング
大学院
(MD-PhDコース)
卒後教育
学部教育
特例大学院
（3-4年）
共用試験
地域医療体験実習
東北大学医学部の履修課程と将来像
学習書・教科書･参考書
• 休み時間の薬物治療学 講談社
2009
• 新薬理学入門（３版） 南山堂2008
• カッツング・薬理学 丸善 2009
• イラストレイテッド薬理学 丸善 2009
• 循環器系コア・カリキュラムテキスト
文光堂､2008
